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(57) Abstract 



PHARMAZEUTISCHE ODER KOSMETISCHE ZUSAMMENSETZUNGEN ZUR LOKALEN, INTRADERMALEN 
APPLIKATTON VON HORMONEN 



The invention relates to pharmaceutical or cosmetic compositions for the local, intrademeral application of estrogens that contain 
at least one estrogen combined with a structural agent in a common matrix. Such systems in the form of creams, ointments, emulsions, 
suspensions, gels or other semi-solid systems guarantee mat the hormones remain in the skin in high concentrations and for a longer period 
of time and are not absorbed by the system. The inventive compositions are used in the treatment of skin aging or for reducing wrinkles. 

Beschrieben werden pharmazeutische oder kosmetische Zusammensetzungen zur lokalen, intradermalen Application von Estrogenen, 
enthaltend mindestens ein Estrogen in Kombination mit einem Strukturbildner in einer gemeinsamen Matrix. Derartige Systeme in Form 
von Cremes, Salben. Emulstonen. Suspensionen, Gelen oder anderen halbfesten Systemen gewahrleisten, daB die Hormone langanhaltend 
in hoher Konzentration in der Haut verbleiben und nicht system isch verfugbar sind. Die erfindungsgem&Ben Zusammensetzungen dienen 
der Behandlung von Hautalterung und zur Faltenreduktion der Haut 
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PHARMAZEUTISCHE ODER KOSMETISCHE ZUSAMMENSETZUNGEN ZUR LOKALEN, INTRADERMALEN 
APPLIKATION VON HORMONEN LtW 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Oder kosmetische Zusammensetzungen zur 
lokalen, intradermalen Applikation von Estrogenen. 



Weibliche Sexualhormone konnen hinsichtlich ihrer estrogenen Wirkung als stark und 
schwach wirksam unterschieden werden. Pharmakologisch gilt Estriol als schwach 
wirksames Estrogen, d.h. die systemische Wirksamkeit ist im Vergleich zu den anderen 

10 Estrogenen wesentiich geringer. Uberraschenderweise wurde jedoch von Punnonen et. 
al. (Punnonen R., Vaajalahti P., Teisala K., Ann. Chir. Gynaecol. Suppl. 1987, 202, 39 - 
41) gefunden, dali Estriol nach lokaler Applikation die Elastizitat der Haut aufrechterhalt. 
Dies geschieht durch die Erhohung dicker, zueinander orientierter elastischer Fasem, 
wie auch durch Eingriff in die Kollagen-Synthese (Schmidt, J. B., Binder, M., Demschik, 

15 G., Bieglmayer C, Reiner, A., Int. J. Dermatol. 1996, 35, 669 -74). 



Wie Wendker et. al. (Arch. Derm. Res. 1976, 256: 67 - 74) bereits feststellten, ist das 
Penetrationsvermbgen von Estriol gegenuber anderen Estrogenen sehr gering. Es 
gelingt also mit herkdmmlichen galenischen Zubereitungen (Oleogele, Hydrogele, 
20 Emulsionssalben) nur unzureichend, Estriol in die menschliche Haut zu transportieren. 
Dennoch gelangt ein erheblicher Teil des penetrierten Wirkstoffs in die Blutbahn. 



Transdermale therapeutische Systeme sind dazu geeignet, den Wirkstoff insbesondere 
durch die Haut zu befordern, gegebenenfalls unter Zuhilfenahme von Penetrations- 
25 und/oder Permeationspromotoren. Diese bewirken haufig eine vortibergehende 
Schadigung der oberen Hautschichten, welche deren Einsatz problematisch macht. 



DE 196 35 883 A1 beschreibt ein transdermales therapeutisches System einer 
Kombination von Estriol mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen, bevorzugt 
30 solchen, welche die unterstutzende Wirkung von Estriol bei der Behandlung von 
Osteoporose, Arterosklerose und Herzinsuffizienz ausnutzen, dazu zahlen 
beispielsweise Beta-Blocker und Ca-Antagonisten. 
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WO 95/22322 beschreibt ein transdermals therapeutisches System zur Applikation von 
Sexualsteroiden : welches im Falle von Estriol Penetrationsverstarker und 
Kristaiiisationsinhibitoren enthalt. Diese Systeme sind fur eine intradermale Anwendung 
unbrauchbar. da das Ziei dieser Systeme sein soil, den Wirkstoff systemisch verfugbar 
5 zu machen. 

Dagegen beschreibt WO 93/18774 die Verwendung von Estriol zur Herstellung eines 
transdermal, den Wirkstoff kontinuierlich freisetzenden Arzneimittels zur Behandlung 
von klimakterischer Osteoporose. Hierbei wird eine galenische Formulierung offenbart, 
1 0 welche die vollstandige systemische Verfugbarkeit von Estriol gewahrleistet. 

EP 0 765 663 A2 beschreibt die Verwendung von Dienogest Oder eine Kombination von 
Dienogest und einem Estrogen zur Behandlung von Acne vulgaris. Seborrhoe, Alopezie 
und Androgenisierungssymptomen der Frau mit einer pharmazeutischen Zubereitung, 
15 die lokal den Wirkstoff verfugbar macht und systemische Nebenwirkungen verhindert. 
Ziel dieser Erfindung ist es jedoch. Dienogest lokal zur Verfugung zu stellen, wobei das 
Estrogen, wenn notig, lediglich als unterstutzendes Agens zugesetzt werden soil. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es eine pharmazeutische Oder kosmetische 
20 Zusammensetzung zu schaffen, bei der die Hormone in den oberen Hautschichten 
gehalten werden und wobei die Hormone keine systemische Wirkung aufweisen. 

Die Aufgabe wird dadurch geldst, dali eine pharmazeutische oder kosmetische 
Zusammensetzung zur lokalen, intradermalen Applikation von Estrogenen, enthaltend 
25 mindestens ein Estrogen in Kombination mit einem Strukturbildner in einer gemeinsamen 
Matrix geschaffen wird. 

Unter dem Begriff „Estrogen" werden in der vorliegenden Erfindung steroidal oder 
nichtsteroidale Substanzen. die das Wachstum der Genitalorgane stimulieren, die 
30 weibliche Sexualcharakteristika entwickeln und die ein ruhendes Endometrium mehr 
oder weniger proliferieren konnen, insbesondere Human-Estrogene. wie Estron. 
Estradiol, Estratriol, Equiden-Estrogene, wie Equilin, 17a-Estradiol, Phytoestrogene, wie 
Rhaponticin, verstanden. 
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Besonders vorteilhaft ist es. wenn das Estrogen ein synthetisches Oder biogenes 
Estrogen Oder eine Verbindung ist. welche eine der vorgenannten Verbindungen nach 
Applikation rasch abspaltet. beispielsweise verestertes Estrogen, wie Estradiolvalerat 
Oder -benzoat, Estrogensulfamat. konjugiertes Estrogen, wie Estronsulfat Oder 
5 Estrioiglukuronid, oder ein Gemisch naturlicher und/oder synthetischer Estrogene 
darstellt, wie beispielsweise ein Extrakt aus bestimmten Palmkemen. 

Erfindungsgemafl besonders bevorzugt ist es, dafi das Estrogen Estriol oder a- oder p- 
Estradiol ist oder eine Verbindung ist, welche eine der vorgenannten Verbindungen nach 
10 Applikation rasch abspaltet. 

Die erfindungsgemafJe Zusammensetzung ist ferner dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Strukturbildner beispielsweise ausgewahlt ist aus Saccharose, Lactose, Mannitol, 
Mannitose, Bemsteinsaure oder einer Mischung der vorgenannten Stoffe. 

15 

Besonders vorteilhaft ist es, daft die Matrix eine molekulardisperse Verteilung des 
Estrogens in einem Strukturbildner ist, wobei der Strukturbildner beispielsweise 
ausgewahlt ist aus Saccharose, Lactose, Mannitol, Mannitose, Bemsteinsaure oder einer 
Mischung der vorgenannten Stoffe. 

20 

Erfindungsgemafi bevorzugt ist es ferner, dafi die molekulardisperse Verteilung 
zusatzlich einen Hilfsstoff enthait, welcher beispielsweise ausgewahlt ist aus 
Polyethylenglycolen, Polyvinylpyrrolidonea Cellulosederivaten oder deren Mischungen. 

25 Erfindungsgemafi ist es auch, dafi die Matrix in einer fur die intradermale Anwendung 
geeigneten Grundlage, wie beispielsweise Cremes, Salben, Emulsionen, Suspensionen, 
Gelen oder anderen halbfesten Systemen gelost suspendiert oder emulgiert ist. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist die Verwendung der 
30 erfindungsgemafien Zusammensetzung zur Herstellung eines Arzneimittels, 
beispielsweise von Cremes, Salben, Emulsionen, Suspensionen f Gelen oder anderen 
halbfesten Systemen, zur Behandlung von Hautalterung und zur Faltenreduktion der 
Haul 
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Es kommt also vor allem darauf an : die systemische Wirkung der Hormone (Estrogene) 
so gering wie mogiich zu halten. Die systemische Verfugbarkeit ist in diesem Falle eine 
Wirkung, die fur die lokale Anwendung in der Haut unerwunscht ist. 

5 Im Gegensatz zu den Zubereitungen des Standes der Technik bewirkt die 
erfindungsgemafie Zusammensetzung zwar die Permeation von Estrogenen durch die 
Haut hindurch, aber eine hohe systemische Verfugbarkeit und Wirkung tritt nicht auf. 

Die vorliegende Erfindung lost somit in hervorragender Weise die Aufgabe eine 
10 pharmazeutische oder kosmetische Zubereitung zur Verfugung zu stelien, welche 
Hormone, vorzugsweise Estriol, a- und p-Estradiol, in ausreichendem Mafie in die Haut 
eindringen lafit (Penetration) und gleichzeitig das Hormon in den oberen Hautschichten 
als Depot fixiert, so dafi die Hormone die Haut nicht vollstandig durchdringen 
(Permeation). Dadurch ist es uberraschenderweise mogiich, Alterungserscheinungen der 
5 Haut bzw. Faltenbildung zuruckzudrangen oder den status quo zu bewahren. 

Der Grundgedanke der Erfindung besteht darin, dali durch die erfindungsgemafie 
Zubereitung Wasser in den oberen Schichten der Haut angereichert wird, das als Depot 
fur die Hormone dient. Dadurch scheint eine lokale Wirksamkeit ermoglicht zu werden, 
20 jedoch gleichzeitig ein Durchdringen der Haut und damit eine systemische Wirkung 
ausgeschlossen. 

In einer Vielzahl systematischer Untersuchungen mit den fur eine Beeinflussung des 
Hautdurchtritts bekannten Stoffen wurde gefunden, daft in jedem Falle der Anwendung 

25 dieser Stoffe auch der Hautdurchtritt und damit die systemische Verfugbarkeit gefordert 
wird. Uberraschenderweise zeigte sich, dafi spezielle Strukturbildner geeignet sind, 
Hormone in der Haut anzureichern. Die Hormone werden zunachst mit den 
Strukturbildnem in eine gemeinsame Matrix gebracht Hierzu sind gegebenenfalls 
we itere Hilfsstoffe erforderlich. Aus der Matrix aus Hormon und Strukturbildner und 

30 gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen wird mit einem geeigneten Dispersionsmittel die 
pharmazeutische oder kosmetische Zubereitung hergestellt. Als pharmazeutische oder 
kosmetische Zubereitung kommen Cremes, Salben, Emulsionen, Suspensionen, Gele 
und ahnliche halbfeste Systeme in Frage. Zur Herstellung dieser Matrix werden an sich 
bekannte Technologien wie Spruhtrocknung, oder Spruheinbettung verwendet. 
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Es ist bekannt, dafl Strukturbiidner der Wasserstruktur, zu denen beispielsweise 
Saccharose, Lactose Oder Mannitol gehoren, nach HQttenrauch und Fricke [Huttenrauch 
etal., Pharmazie 40, H. 6 : 1985] die Wasserstruktur dahingehend beeinflussen konnen, 
5 dad aufgrund der Erhohung des Ordnungsgrades des Wassers dieses hydrophobisiert 
wird. Das hat zur Folge, dafJ in die Haut eindringendes Wasser durch diese Substanzen 
in den oberen lipophilen Hautschichten, speziell in den "intercellular spaces" gehalten 
werden kann. Dieses "Depot"' fuhrt zu einem Feuchthalten und gleichzeitigen Straffen 
der behandelten Haut 

10 

Diese verstarkte Einlagerung von Wasser in die Haut kann mit hochauflosender 
NMR-Bildgebung nachgewiesen werden. Es gelang, nach Auftragen einer 
erfindungsgemaften Zubereitung, die eine Matrix aus Hormon und einem geeigneten 
Strukturbiidner enthalt, das Bild gemaB Figur 1 zu erhalten. im Vergleich der Seiten des 

15 Fingers links oben (L) und rechts unten (R) zeigt Fig. 1, daft durch die erfin- 
dungsgemafce Zubereitung in verstarktem Mafle Wasser in die oberen Hautschichten 
eingelagert wird, wodurch hier ein Horrnondepot entsteht. Die hellen Bereiche der 
dargestellten Fingerkuppe (R) zeigen eine deutlich erhohte Signalintensitat der 
Protonenspindichten in den Hautarealen, die mit der Creme, die Strukturbiidner enthalt, 

20 behandelt wurden. Die dunklen Bereiche (L) zeigen eine Vergleichszubereitung ohne 
Strukturbiidner, bei der die Wassereinlagerung nicht geschieht und das Hormon nicht 
gespeichert wird. Durch Bestimmung der Hormonkonzentration in der Blutbahn konnte 
gezeigt werden, da& im Falle der Vergleichszubereitung (L) verstarkt Hormon die Haut 
durchdringt und damit systemisch verfugbar wird. Bei der Zubereitung mit Strukturbiidner 

25 (R) liegen die Hormonkonzentrationen unter der Nachweisgrenze, das heilit hier ver- 
bleibt das Hormon im Hautdepot. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemafi also dadurch gelost, dali Hormone, vorzugsweise 
Estrogene wie Estriol Oder Estradiol mit einem Strukturbiidner der Wasserstruktur in eine 
30 Matrix eingebracht werden. Dies kann in Form einer festen Dispersion, eines gesprtihten 
Pramixes (Vormischung) Oder einer Mischung beider Formen erfolgen. 
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Die Erfmdung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher erlautert. 
Beispiel 1 

Herstellung einer erfindungsgemalJen Zubereitung mit Estriol 

Herstelluna der Matrix 
Mittels Spruhtrocknung wird eine Matrix folgender Zusammensetzung hergestellt: 

jr str j 0 l 2 Masseteile 

Lactose 8 Masseteile 
Im Spruhprodukt ist Estriol gegenuber der Ausgangssubstanz partiell amorphisiert und 
hat eine Teilchengrofce kleiner 8 pm (50 %). 
b) Herstellung der erfindungsgemalien Zubereitung 

Matrix 1 . 50 °9 

Dequaliniumchlorid 0,025 g 

Docusat-Natrium °- 200 9 

Propylenglycol 2 . 000 9 

Dimeticon 350 2. 000 9 

selbstemulgierendes Glycerolmonostearat 5,000 g 

mittelkettige Triglyceride 5,000 g 

Softisan 601 35 .° 00 9 

Nicotinamid 6,100 g 

Aqua 43,175 g 



Beispiel 2 

Herstellung einer erfindungsgemaBen Zubereitung mit Estradiol 
a) Herstelluna der Matrix 

Mittels Spruhtrocknung wird eine Matrix folgender Zusammensetzung hergestellt: 
Estradiol 3 Masseteile 

Mannitol 7 Masseteile 

15 Im Spruhprodukt ist Estradiol gegenuber der Ausgangssubstanz partiell amorphisiert und 

hat eine TeilchengroBe kleiner 8 pm (50 %). 



20 
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b) Herstellung der erfindungsgemafien Zubereitung 

Matrix 1,25 g 

Polyacrlysaure 0,50 g 

Triethanolamin 0,50 g 

Ethanol 96 % 10 : 00 g 

Aqua ad 100,00 g 



Beispiel 3 

Herstellung einer erfindungsgemafien Zubereitung mit Estriol 
5 a) Herstelluna der Matrix 

Mittels Spruhtrocknung wird eine Matrix folgender Zusammensetzung hergestellt: 
Estriol 1 Masseteil 

Vinylpyrrolidon-Vinylacetat- 1 Masseteil 

Copolymerisat 60/40 Lactose 8 Masseteile 

Im Spruhprodukt ist Estriol gegenuber der Ausgangssubstanz amorphisiert und hat eine 
Teilchengrofie kleiner 8 [im (50%). 
10 b) Herstellung der erfindungsgemafien Zubereitung 

Matrix 5,00 g 

Wollwachsalkoholsalbe ad 100,00 g 

Beispiel 4 

Pharmakokinetik von Estriol nach Applikation einer erfindungsgemaden Zubereitung 
gemali Beispiel 1 . 



15 



Die Figur 2 zeigt die Pharmakokinetik von Estriol aus einer erfindungsgemafien 
Zubereitung gemafl Beispiel 1. 



Die in Fig. 2 dargestellten Blutspiegel zeigen deutlich, da(J das systemisch verfugbare 
20 freie Estriol nach Anwendung einer erfindungsgemaUen Zubereitung gemad Beispiel 1 
im subtherapeutischen Bereich von nur bis zu 10 pg/ml liegt. Die Permeation ist somit 
sehr schwach ausgeprSgt. 
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Beispiel 5 

In vitro Bestimmung des Gehalts an Estriol in exzidierter Rindereuterhaut nach 
Applikation einer erfindungsgema&en Zubereitung gemafi Beispiel 1. 

5 Auf die exzidierte Rindereuterhaut (Dicke: ca. 1,0 mm, Flache: 1,77 cm 2 ) wurde eine 
pharmazeutische bzw. kosmetischen Zubereitung gemafi Beispiel 1 aufgetragen, die 1 
% Estriol enthielt. Es wurde die transdermal Permeation mittels gesamtpermeierter 
Masse Estriol in 48 Stunden und die Penetration mittels Gehalt an Estriol im behandelten 
Hautareal bestimmt. Die Ergebnisse sind in Fig. 3 dargestellt. 

10 

Figur 3 ist eine Darstellung der permeierten und penetrierten Masse Estriol. 

Die Masse Estriol, die in die Haut penetriert ist, ist nach 48 Stunden 50fach hoher als 
diejenige, welche durch die Haut permeiert ist. 

15 
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Patentansprtiche 

1. Pharmazeutische Oder kosmetische Zusammensetzung zur lokalen, intradermalen 
Applikation von Estrogenen, enthaltend mindestens ein Estrogen in Kornbination 

5 mit einem Strukturbildner in einer gemeinsamen Matrix. 

2. Zusammensetzung gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Estrogen ein synthetisches Oder biogenes Estrogen Oder eine Verbindung ist, 
welche eine der vorgenannten Verbindungen nach Applikation rasch abspaltet. 

10 

3. Zusammensetzung gemaft Anspruch 2 : dadurch gekennzeichnet, daft das 
Estrogen Estriol Oder Estradiol ist. 

4. Zusammensetzung gemaft einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
15 gekennzeichnet, dad der Strukturbildner ausgewahlt ist aus Saccharose, Lactose, 

Mannitol, Mannitose, Bernsteinsaure Oder einer Mischung der vorgenannten Stoffe. 

5. Zusammensetzung gemaft einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Matrix eine molekulardisperse Verteilung des Estrogens 

20 in einem Strukturbildner ist, wobei der Strukturbildner ausgewahlt ist aus 

Saccharose, Lactose, Mannitol, Mannitose, Bernsteinsaure Oder einer Mischung 
der vorgenannten Stoffe. 

6. Zusammensetzung gemaft einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
25 gekennzeichnet, daft die molekulardisperse Verteilung zusatzlich einen Hilfsstoff 

enthalt, welcher ausgewahlt ist aus Polyethylenglycolen, Polyvinylpyrroiidonen, 
Cellulosederivaten oder deren Mischungen. 

7. Zusammensetzung gemaft einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
30 gekennzeichnet, daft die Matrix in einer fur die intradermalen Anwendung 

geeigneten Grundlage, namlich Cremes, Salben, Emulsionen, Suspensionen, 
Gelen oder anderen halbfesten Systemen gelost, suspendiert oder emulgiert ist. 



X3CID: <WO 00627 53A1_I_> 



WO 00/62753 



- 10 - 



PCT/EPOO/02999 



8. Verwendung der Zusammensetzung gemafc einem der voranstehenden Anspruche 
zur Herstellung von Cremes, Salben, Emulsionen, Suspensionen, Gelen Oder 
anderen halbfesten Systemen zur Behandlung von Hautalterung und zur 
Faltenreduktion der Haut. 



•KJTAD- <WO 0Q62753A1 I > 



WO 00/62753 



1/3 
Fig.1 



PCT/EP00/02999 




WO 00/62753 



PCT/EPOO/02999 



2/3 




FIG. 2 



MCin<WO 0QBZ7S3A1 I > 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/62753 PCT/EPOO/02999 

3/3 



700 -r- 




penetrierte permeierte 
Masse Masse 



FIG. 3 



;DOCItt <WO 00627 S3A1J_> 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



M UonaJ Application No 

PCT/EP 00/02999 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT UATJER . 

IPC 7 A61K7/48 A61K31/565 

Aooonttxi to Internal Patant CWteaUon (IPC) or to both national daaaification and IPC 



& FIELDS SEARC HED 

Mtaknumdoeum—b-.— « chad (efc-dicatton ay«am Wo«d by ch»*»«>n .ymoo*, 

IPC 7 A61K 



...^^ attar tt^rrwmu^acgum.H^ in ft. fWd. aaarehad 



..ba-oor.u.addunngtha international aaarch (name at data baaaand, whan, P ™cb«l. -earch .arm. u«o 

EPO-Internal , PAJ, WPI Data 



S8QEREO TO BE RELEVANT 



C DOCUMENTS 

Category* I CSaUon ot document. with Indcation. wham 



of the 



X 
Y 

X 
Y 
X 



DE 197 01 949 A (JENAPHARH GMBH) 
16 July 1998 (1998-07-16) 
See also the whole document 
page 4, line 13 - line 28; claims 
1-3,6,11,12 _ 

DE 196 52 196 A (0ENAPHARM GMBH) 

18 June 1998 (1998-06-18) 

page 3, line 52 - line 65; claims 1,4 

W0 91 06289 A (WATSON LAB IMC) 

16 May 1991 (1991-05-16) 

page 49, line 7 - line 9; claims 

1-3,6,7,9,18,22,25,31,32; example 10; 

table XIX 

-/- 



1-7 
8 

1-7 
8 

1-6 



Further documents are 



bated in the continuation of box C 



El 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of cited documents : 

•A - document defining me genera} state of the art which is not 

cxjraaderedtobeotparticutar relevance 
'ET earner document but pubfiahed on or after the 
filing date 

V document which may throw doubts on P^ 0 ^^^^^ 
which m dted to establish the pubiicaaonjlato of 
citation or other special reason (as apeafied) 
•O* document referring to an oral disclosure, use. 
other means 

•p* document publahed prior to the intemationaJ filing date but 
later than the pnonty date claimed 



T later document published ***** ^SZS^S&^St 
or priority date and not in conflict wrththe Wtajtoonbut 
dted to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

•X- cfccumont of particular relevance: thjjiaimedjTve^on 
mm,* be ce*ieidered novel or cannot b^ to 
r votve an inventive step when the document is token 

«T document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be cc*tsidsred to mvorye an «^*^^J"^™ 
document is combined wtth one or more other auchdocu- 
marts, such combination being obvious to a person aWUed 
in the art. 

document member of the same patent famfty 



Date of the actual completion of ths intemationaJ 

23 August 2000 



Dais of maiUng of the tntemaoonai search report 

31/08/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P-B. 5618 Patentiaan2 
NL -2280 HV Rijswifr 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo rt. 
Fax: (♦31-70)340-3016 



Authorized officer 



Mtnas, S 



Foes FCTASAeiO (•scons lfl82 > 

DOCID <WO„ 0062753A1 I > 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Ml Ions! Application No 

PCT/EP 00/02999 



&(Coc«im»Uon> DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 


Citafloo ot document wan me*c«aori.wtM>f» apprapnaa. ot the rotovant paasags* 


Hetavora to dam No. 


X 


DE 44 16 927 C (LOHMANN THERAPIE SYST LTS) 
31 August 1995 (1995-08-31) 
claims 1,3,4,6,19; example 2 


1-6 


X 
Y 


DE 195 34 209 A (JENAPHARM GMBH) 

20 March 1997 (1997-03-20) 

page 3, line 18 - line 29; claims 1,3,5,8; 

examples y f xu 

& EP 0 765 663 A (JENAPHARM GMBH) 
2 April 1997 (1997-04-02) 
cited in the application 


1-5,7 
8 


v 

A 


tr U loo U17 A v oUnWMfvZ. urlDnJ 

2 July 1986 (1986-07-02) 
claims 1-3,5; examples 3,6; tables 1,2,6 


1 J , o 


v 

A 


un a£ mnnn a fcaMncT •c&HMAi UPMRV 
WU sO oUUUU A loANUrl jA , jnUNML ncNKT 

(FR); ILLEL BRIGITTE (FR)) 
3 October 1996 (1996-10-03) 
claims l f 2 f 13-17,27; examples 




y 

A 


nr aa on 77n r (\ hmmann thfraptf ^y^t 

2 February 1995 (1995-02-02) 

page 3, line 55 - line 62; claims 1,7,11 


1 o 


Y 


DE 196 34 206 A (REINKE LUDWIG DR) 
d narcn 1770 U7"0"uj"udj 
column l f line 38 - line 41; claims 2,5; 
example 2 


8 


Y 


W0 99 04748 A (UNILEVER PLC ; UNILEVER NV 

^111 U a Pohriiarv 1QQQ MOOQ— 07— C\&} 
v nl. ) J ■* rcoruary 1777 v Ajj^ut \jh j 

See also the whole document 
page 2, line 3 - line 21; claims 


8 


A 


W0 98 31346 A (MASSACHUSETTS INST 
Trruwni nnv - pcwm ctatt pre mi nun fn^l 

23 July 1998 (1998-07-23) 
example 5 


1-5 


A 


EP 0 275 716 A (UNIV NEW JERSEY) 
27 July 1988 (1988-07-27) 
page 7, line 39 - line 44 

■k «*a Q 14 r% a 1 C 14 n a 1 A • rial mc 

page line id — line ±o 9 claims 


1-7 


A 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 016, no. 552 (C-1006), 

20 November 1992 (1992-11-20) 

& JP 04 210610 A (SHISEID0 CO LTD), 

31 July 1992 (1992-07-31) 

abstract 


1-8 


A 


DE 23 50 315 A (HAHN CARL DR GMBH) 
17 April 1975 (1975-04-17) 
the whole document 


1-8 



Font PCMSAtftO (oonttrasaon ol Moond tfM) Wuly 1«* 



DOCID: <WO_0062753A1_I_> P<*93 2 Of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



tot lonal Application No 

PCT/EP 00/02999 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
members) 



DE 19701949 



16-07-1998 



AU 
BR 
CN 
CZ 
U0 
EP 
PL 



6607898 
9806747 
1249679 
9902427 
9830203 
1014954 
335446 



DE 19652196 



18-06-1998 



AU 
U0 
EP 



5748098 A 
9826762 A 
0946149 A 



WO 9106289 



16-05-1991 



DK 
EP 
JP 



127691 A 
0452334 A 
4502913 T 



DE 4416927 C 



31-08-1995 



AU 
AU 
CZ 
WO 
EP 
FI 
HU 
JP 
NO 
NZ 
PL 
SK 
ZA 



702502 B 
2612795 A 
9602620 
9531188 
0758885 
964534 
75288 
10500117 
964799 
287410 
317199 
131196 
9503894 



DE 19534209 A 20-03-1997 



CA 
EP 
US 



2185616 A 
0765663 A 
5910493 A 



EP 0186019 A 02-07-1986 



AT 95430 T 

AU 576650 B 

AU 5146185 A 

CA 1255592 A 

CS 8509647 A 

DD 243856 A 

DE 3587616 D 

DK 596085 A 

ES 550256 D 

ES 8702794 A 

FI 855124 A,B, 

GR 853101 A 

KR 920995 B 

HU 40581 A,B 

IE 60569 B 

JP 1973905 C 

JP 6104623 B 

JP 61155321 A 

KR 9302272 B 

PH 22931 A 

PT 81751 A,B 

SI 8512016 A 

US 4668232 A 

YU 201685 A 



Publication 
date 



03-08- 

14- 03- 
05-04- 

15- 12- 

16- 07 
05-07 
25-04 



-1998 
■2000 
-2000 
-1999 
-1998 
-2000 
-2000 



15-07-1998 
25-06-1998 
06-10-1999 



28-06-1991 
23-10-1991 
28-05-1992 



25- 02- 

05- 12- 

11- 12- 
23-11- 

26- 02- 

12- 11- 
28-05- 

06- 01- 
12-11- 
26-08- 
17-03- 
09-04- 

07- 03- 



1999 
1995 
1996 
1995 
1997 
1996 
1997 
1998 
-1996 
•1998 
1997 
•1997 
-1996 



17-03-1997 
02-04-1997 
08-06-1999 



15- 10-1993 
01-09-1988 

17- 07-1986 
13-06-1989 
13-10-1989 

18- 03-1987 
11-11-1993 
23-06-1986 

16- 01-1987 

01- 04-1987 

23- 06-1986 
15-04-1986 

30- 04-1999 
28-01-1987 
27-07-1994 
27-09-1995 
21-12-1994 
15-07-1986 
27-03-1993 

24- 01-1989 

02- 01-1986 

31- 10-1996 
26-05-1987 
31-08-1988 



Rwn PCT/ISAfilO (priM tamty annax) tMy I«e2) 

DOCI& <WO_00627S3A1 J_> 



page 1 of 3 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

i on octant family members 



tn% tionaJ Application No 

PCT/EP 00/02999 



Patent document 




Publication 


Patent famfly 




Publication 


cited in search report 




date 


members) 




date 


U0 9630000 


A 


03-10-1996 


FR 


2732223 


A 


04-10-1996 






AU 


704150 


B 


15-04-1999 






AU 


5402296 


A 


16-10-1996 






BR 


9607862 


A 


30-06-1998 






CA 


2214845 


A 


03-10-1996 






CN 


1182365 


A 


20-05-1998 






CZ 


9703081 


A 


15-04-1998 






EP 


0817621 


A 


14-01-1998 






HU 


9904174 


A 


28-04-2000 






IL 


117728 


A 


17-08-1999 






JP 


11502828 


T 


09-03-1999 






NO 


974507 


A 


29-09-1997 






PL 


322502 


A 


02-02-1998 






SK 


130697 


A 


03-06-1998 






US 


6010716 


A 


04-01-2000 


DE 4400770 


C 


02-02-1995 


AU 


707963 


B 


22-07-1999 






AU 


1455295 


A 


01-08-1995 






CA 


2181072 


A 


20-07-1995 






CZ 


9602053 


A 


16-10-1996 






WO 


9519162 


A 


20-07-1995 






EP 


0739199 


A 


30-10-1996 






FI 


962702 


A 


27-08-1996 






HU 


74455 


A 


30-12-1996 






JP 


9511229 


T 


11-11-1997 






NO 


962933 


A 


12-09-1996 






NZ 


278593 


A 


19-12-1997 






PL 


315527 


A 


12-11-1996 






SK 


91596 


A 


05-03-1997 






US 


6090404 


A 


18-07-2000 






ZA 


9500226 


A 


07-02-1996 | 


DE 19634206 


A 


05-03-1998 


NONE 








U0 9904748 


A 


04-02-1999 


US 


6030620 


A 


29-02-2000 






AU 


8858598 


A 


16-02-1999 






EP 


1003470 


A 


31-05-2000 


W0 9831346 


A 


23-07-1998 


US 


5855913 A 


05-01-1999 






EP 


0954282 


A 


10-11-1999 






us 


5985309 


A 


16-11-1999 


EP 0275716 


A 


27-07-1988 


AT 


126068 


T 


15-08-1995 






AU 


1242388 


A 


19-07-1989 






CA 


1313623 


A 


16-02-1993 






CN 


1021196 


B 


16-06-1993 






DE 


3751447 


D 


14-09-1995 






DE 


3751447 


T 


22-02-1996 






DK 


402089 


A 


16-10-1989 








2074982 


T 


01-10-1995 






GR 


3018010 


T 


29-02-1996 






IE 


69752 


B 


02-10-1996 






KR 


9613236 


B 


02-10-1996 






NO 


893214 


A 


16-10-1989 






NZ 


223088 


A 


29-01-1991 






WO 


8905663 


A 


29-06-1989 






US 


4906169 


A 


06-03-1990 






us 


5023084 


A 


11-06-1991 



Food PCTASAfilO (patent tartly trtnax) (JUfy 1982) 

DOCtO <WO 00627 53AlJ_> 



page 2 of 3 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

tnfofnurtlon on | 



b* tJofui Application No 

PCT/EP 00/02999 



Patent document 




Publication 




Patent family 


PuDicaoon 


cited in search report 




date 




memDer\Sj 


date 


tr \)c./o/ 10 


A 




ZA 


8709729 A 


23-06-1988 




A 
M 




JP 


2957694 B 


06-10-1999 




A 

M 


17-04-1975 

1/ ut A«7r V 


AR 


216737 A 


31-01-1980 






AR 


220095 A 


15-10-1980 








AT 


352284 B 


10-09-1979 








AT 


526678 A 


15-02-1979 








AT 


350730 B 


11-06-1979 








AT 


788374 A 


15-11-1978 








AU 


7353674 A 


25-03-1976 








BE 


820347 A 


25-03-1975 








CA 


1032080 A 


30-05-1978 








CH 


614119 A 


15-11-1979 








DK 


521574 A,B, 


09-06-1975 








FI 


290974 A,B, 


07-04-1975 








FR 


2246272 A 


02-05-1975 








GB 


1456590 A 


24-11-1976 








IE 


39936 B 


31-01-1979 








IT 


1045535 B 


10-05-1980 








.IP 

vir 


3UUu*rfHfc M 


31-05-1975 








LU 


70997 A 


06-03-1975 








NL 


7413085 A 


08-04-1975 








NO 


141144 B 


15-10-1979 








SE 


405937 B 


15-01-1979 








SE 


7412528 A 


07-04-1975 








US 


4390532 A 


28-06-1983 



Rum PCTASAffitO (pM tamiy «nn«0 (Ady 1982) 

DOCIO <WO _ 0062753A1 I > 



oaae 3 of 3 



INTERNAHONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 00/02999 



A. KLASSHZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTAN 

IPK 7 A61K7/48 A61K31/565 



ANDES 



Nach der tntemaltonaion PalentMaaaifftation (IPK) odor nach der nationaien Kteaaiflkalfcm und der IPK 



a RECHERCWEHTC GEBIETE 



RecheRrterter MlndsatpnifBtoff (KlnwBffitottonasyotBm und KlaaBifflcattanaeyrnbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchterte abor ractt zum MindeetprutaJoff gehoronde Verofterrtlichungon. sowort dtoae untor cfla ractwrchjeiten Getrfote fallen 



WShrend dor intamattanalan R eche rche tonauBaHa o to fcti u» d acha Oatenbank (Name der Dalenbank und evtl. veiwendete Suchbagriffa) 

EPO-Internal , PAJ, WPI Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategohe* Bezatchraing der Veroffentilcfiung, aoweH erfordarlieh untar Angabe dor in Botracht kammoodsn TeOe 



Nr. 



DE 197 01 949 A (JENAPHARM GMBH) 

16. Juli 1998 (1998-07-16) 

* siehe auch das gesamte Dokument * 

Seite 4, Zeile 13 - Zeile 28; Anspruche 

1-3,6,11,12 

DE 196 52 196 A (JENAPHARM GMBH) 

18. Juni 1998 (1998-06-18) 

Seite 3, Zeile 52 - Zeile 65; Anspruche 

1,4 

W0 91 06289 A (WATSON LAB INC) 

16. Mai 1991 (1991-05-16) 

Seite 49, Zeile 7 - Zeile 9; Anspruche 

1-3,6,7,9,18,22,25,31,32; Beispiel 10; 

Tabelle XIX 

-/— 



1-7 
8 

1-7 
8 

1-6 



I X | Watora Varoffentfichungen sind dar Fortaetnmg von FeW C zu |]( I Slaha Anhang Patentfamffie 

I 1 entnehmen ' * 



* Beeondere Kategorien von angegebenen Veroffentfichungen 

lichuna de don aUgametnen Stand der TechnBc deftniert, 
W ata beeondere bedeutaam anzusehen iat 



*A # V< 

abernieht 

*E* Stereo Dokument daa jadoeh erst am oder nach dam intemationalen 
Anrneidedatum veroffentficht worden tat 

V VeiofferttUchung. die geelgnet iat einen Prteritfitnimapfuch zweifelhaft er- 
scheinen zu tasaen, oder durch cSe das Ve roffsnti ichungadatum einer 
anderen cm Recherchenbericht gananntan Veroftentfichung beJegt warden 
aofl oder die a us einom anderen be a ondaran Grund angegeben iat (wie 
auagefuhrt) 

"O* Veroflentfichung, (fie sich auf eine mQndfche Often barung, 

eine Benutzung, eine AuaateUung oder andare MaBnahmen bezieht 

*P* Vefoften tt icr t ung, tfe vor dam IntemaljonaJen Anrnetdedaturn, aber nach 
dam beanapfuchtan Priorttatadatum verdflentScht worden iat 



T Spetere Verdffentfichung, die nach dam intemationalen Anmeidedatum 
oder dam Prioritatadatum veroffentficht worden let und mil der 
Anmeldung nlcht koBkfert. aondam nor zum VeratandnJa dee der 
ErlMungNagunde^gienden Frinzfps oder der ihr zugrundefiegenden 

"X" Verofferitikdiung von beeonderer Bedeutung; die beanapruchte Erflndung 
kann aUetn autarund deaar VerofTerttfichung nicht aJa neu oder auf 
erftndertecher Tati^cai! beruhend betrachtet werden 
*Y' VeroflentiJchung von beeonderer Bedeutung; tie beanapruchte Erftndung 
kann nlcht aJs auf erfindenacher Tatigkoft beruhend betrachtet 
warden, warm die Veroffentfichung mft einer Oder mehreron anderen 
Veroffentfichungen deeer Kategorie In Verbindung gebracht wird und 
'" " " - L r - - ITat 



Verbindung fur atnen Fa 
Veroffentlichung, de Mt&led dereetben Patentfamilie iat 



23. August 2000 



Abeendedatum dea internationaJen f 



31/08/2000 



Name und Poatanachrift der InternationaJen Recrterchenbertorde 
Eurapaiachee Patantamt PB. 5618 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV RijawQk 
Tel. (431-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (431-70)340-3016 

f=omisi«n PCMSA/210 (BUS 2) (Jul 18B2) " 



Bevoilmechtigier Bodenateter 

Minas, S 



)OCIt>. <WO 006e753AlJ_> 



Seite 1 von 3 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 00/02999 



1 Kategons' E 


tezetchnung dor Veroftenttchung. oo^ortardorli* umer Angabo dor in Betrachtkommenden Tefle B 




X 


DE 44 16 927 C (LOHMANN THERAPIE SYST LTS) 
31. August 1995 (1995-08-31) 
Anspruche 1,3,4,6,19; Bei spiel 2 


1-6 


X 
Y 


DE 195 34 209 A (JENAPHARM GMBH) 

20. Marz 1997 (1997-03-20) 

Seite 3, Zeile 18 - Zeile 29; Anspruche 

1,3,5,8; Beispiele 9,10 

« cp n 7fic Afi-j a ClFNAPHARM GMBH) 

2. April 1997 (1997-04-02) 
in der Anmeldung erwahnt 


1-5,7 
8 


X 


EP 0 186 019 A (SCHWARZ GMBH) 

o i.,i< i nac /" 1 Qflfi— D7— ft? ^ 

2. Juli lyoo wyoo u/ ut/ 
Anspruche 1-3,5; Beispiele 3,6; Tabellen 

1,2,6 


1-3,6 


X 


W0 96 30000 A (SAN0FI SA ; SAUNAL HENRY 

/ro\. Tl 1 CI BBTCTTTF fFR^) 

3. Oktober 1996 (1996-10-03) 
Anspruche 1,2,13-17,27; Beispiele 


1-3,6 


X 


DE 44 00 770 C (LOHMANN THERAPIE SYST LTS) 

2. FeDruar iyy& 1.1. yyo vci 

Seite 3, Zeile 55 - Zeile 62; Anspruche 

1,7,11 


1-3 


Y 


DE 196 34 206 A (REINKE LUDWIG DR) 
5. Marz 1998 v199o-uj-u5; _ 
Spalte 1, Zeile 38 - Zeile 41; Anspruche 
2,5; Beispiel 2 


8 


Y 


W0 99 04748 A (UNILEVER PLC ; UNILEVER NV 

/ M i \\ a Cahrnar 1QQQ (1999— 02— 04) 

* siehe auch das gesamte Dokument * 
Seite 2, Zeile 3 - Zeile 21; Anspruche 


8 


1 A 


W0 98 31346 A (MASSACHUSETTS INST 

rrnium nrv . DTMM CTATC PF^ POUND MIS)) 

TECHNOLOGY ;rENN alAlt Kto ruuiw ywoj/ 
23. Juli 1998 (1998-07-23) 
Beispiel 5 


1-5 


A 


EP 0 275 716 A (UNIV NEW JERSEY) 

27. Ouli 1988 (1988-07-27) 

Seite 7, Zeile 39 - Zeile 44 

Seite 9, Zeile 15 - Zeile 16; Anspruche 


1-7 


A 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 016, no. 552 (C-1006), 

20. November 1992 (1992-11-20) 

& JP 04 210610 A (SHISEID0 CO LTD), 

31. Juli 1992 (1992-07-31) 

Zusanunenfassung 

-/- 


1-8 



nnrirv <wn rww^Ai i > 



Seite 2 von 3 



INTERNATIONALER RE< 



tCHENBERICHT 



PCT/EP 00/02999 



CfFortsetzung) ALS WESEKTUCH AMGESEMENE UMTERLAGEN 



Kategore* Bezsichnung dot Veroftomfichung, sowo it ertorda rtic h unter Angabo dor in Betrsoht kom m andan Tefla 



Betr. Anspmch Nr. 



DE 23 50 315 A (HAHN CARL DR GMBH) 
17. April 1975 (1975-04-17) 
das ganze Dokument 



1-8 



ForrrttMS PCT4SA/210 (Fortaocrung von BJafl 2) (Jufl 1902) 
DOCID: <WO 0062753A1_I_> 



Seite 3 von 3 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 

Angabon zu Veroftant&chungsn. die zur aelban Patonrtamflie gehdreo 



tnt ionalM Aktenzeichen 

PCT/EP 00/02999 



tm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
VenMfentiicftung 



Mitglied(er) der 
Paten tfami lie 



Datum der 
Verdffentfichung 



DE 19701949 


A 


16-07-1998 


AU 


6607898 A 


03-08-1998 






BR 


9806747 A 


14-03-2000 








CN 


1249679 T 


05-04-2000 








CZ 


9902427 A 


15-12-1999 








WO 


9830203 A 


16-07-1998 








FP 

cr 


1014954 A 


05-07-2000 








PL 


335446 A 


25-04-2000 


DE 19652196 


A 


18-06-1998 


AU 


5748098 A 


15-07-1998 






WO 


9826762 A 


25-06-1998 








EP 


0946149 A 


06-10-1999 


WO 9106289 


A 


16-05-1991 


DK 


127691 A 


28-06-1991 






EP 


0452334 A 


23-10-1991 








JP 


4502913 T 


28-05-1992 


DE 4416927 


c 


31-08-1995 


AU 


702502 B 


25-02-1999 






AU 


2612795 A 


05-12-1995 








CZ 


9602620 A 


11-12-1996 










9531188 A 


23-11-1995 








EP 


0758885 A 


26-02-1997 








FI 


964534 A 


12-11-1996 








HU 


75288 A 


28-05-1997 








JP 


10500117 T 


06-01-1998 








NO 


964799 A 


12-11-1996 








NZ 


287410 A 


26-08-1998 








PL 


317199 A 


17-03-1997 








SK 


131196 A 


09-04-1997 








ZA 


9503894 A 


07-03-1996 


DE 19534209 


A 


20-03-1997 


CA 


2185616 A 


17-03-1997 






EP 


0765663 A 


02-04-1997 








US 


5910493 A 


08-06-1999 


EP 0186019 


A 


02-07-1986 


AT 


95430 T 


15-10-1993 






AU 


576650 B 


01-09-1988 








AU 


5146185 A 


17-07-1986 








CA 


1255592 A 


13-06-1989 








CS 


8509647 A 


13-10-1989 








DD 


243856 A 


18-03-1987 








DE 


3587616 D 


11-11-1993 








DK 


596085 A 


23-06-1986 








ES 


550256 D 


16-01-1987 








ES 


8702794 A 


01-04-1987 








FI 


855124 A,B, 


23-06-1986 








GR 


853101 A 


15-04-1986 








HR 


920995 B 


30-04-1999 








HU 


40581 A,B 


28-01-1987 








IE 


60569 B 


27-07-1994 








JP 


1973905 C 


27-09-1995 








JP 


6104623 B 


21-12-1994 








JP 


61155321 A 


15-07-1986 








KR 


9302272 B 


27-03-1993 








PH 


22931 A 


24-01-1989 








PT 


81751 A,B 


02-01-1986 








SI 


8512016 A 


31-10-1996 








US 


4668232 A 


26-05-1987 








YU 


201685 A 


31-08-1988 



Fomtttft FCT7ISA/210 (Anhang PatantlamitoKJul 1902) 



<vaita 1 vnn \ 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffontftchungsn. do zur niton Patanttamtfle gehoran 



tfth onaiaa Aktonzotcton 

PCT/EP 00/02999 



lm Racheichenbericht 


Datum dar 


Mitgfcd(er) dar 




Datum dar 


angefuhrtBs Patentdokument 


VeiAffanlfichung 




Patsntfamffi© 




Var 6Jftn itBdiunQ 


WO 9630000 A 


03-10-1996 


FR 


2732223 


A 
M 


da— i n— i QQfi 




AU 


704150 


B 
D 


1 R— fiA— 1 QQQ 




AU 


5402296 


A 

M 


1 A— 1 n_i OQ£ 




BR 


9607862 


A 

H 


in AA—1 OQQ 

jlTTJO— 1 770 




CA 


2214845 


A 

M 


u.3— iu— lyys 




CN 


1182365 


A 

A 


9n_ nc_ 1000 
£U— us— 1»B 




CZ 


9703081 


A 

M 






EP 


0817621 


A 


1 A -/II— 1 0Ofl 




HU 


9904174 


A 


28-04-2000 




IL 


117728 


A 


17-08-1999 




JP 


11502828 


T 
1 


no— ni— i ooo 

U7^-VJ J 1 777 




NO 


974507 


A 

A 


90— nO— 1 007 
£7-U7 177 / 




PL 


322502 


A 
A 


H9— T19— 1 QQQ 
UC^J£ 1770 




SK 


130697 


A 

A 


ni— n£— 1 QQQ 
UJ~U0~l77O 




US 


6010716 


A 

A 


riA— m — 9nnn 


DE 4400770 C 


02-02-1995 


AU 


707963 


D 


99-/17-1 QQQ 
££"~lJ/~l777 




AU 


1455295 


A 

A 


ni no i qqc 
Ul— Uo— 1773 




CA 


2181072 


A * 

A 


9H— TI7— 1 QQC 




CZ 


9602053 


A 

A 


1 A— 1 fl— 1 QQ A 




WO 


9519162 


A 
A 


9H— TIT— 1 QQC 
£U~"U/~l77:> 




EP 


0739199 


A 
A 


in— i n— i oqa 

oil iU~l770 




FI 


962702 


A 

A 


97— HQ— 1 OQA 




HU 


74455 


A 

A 


1 9—1 OQA 
,3lr*l£~i770 




JP 


9511229 


T 


11-11-1997 




NO 


962933 


A 


12-09-1996 




NZ 


278593 


A 


19-12-1997 




PL 


315527 


A 


12-11-1996 




SK 


91596 


A 
A 


ftR— HI— 1QQ7 




US 


6090404 


A 


1 Q— /17— 9onn 




ZA 


9500226 


A 


07-02-1996 


DE 19634206 A 


05-03-1998 


KEINE 






W0 9904748 A 


04-02-1999 


US 


6030620 


A 


29-02-2000 




AU 


8858598 A 


16-02-1999 




EP 


1003470 A 


7i— nt— 9non 


W0 9831346 A 


23-07-1998 


US 


5855913 A 


nc— fll — 1 QQQ 

UD~U1 1777 




EP 


0954282 A 


in— 11— 1 QQQ s 
1U*~11 1777 




US 


5985309 A 


1 A— 1 1 —1 QQQ 

10~1 1""1777 


EP 0275716 A 


27-07-1988 


AT 


126068 


T 


1 R— HQ— 1 QQC 
10— UO X770 




AU 


1242388 


A 


1 Q— n7— 1 QQQ 

ijfnJ/ I707 




CA 


1313623 


A 


1 A— n9— 1QQ1 

ionic i«o 




CN 


1021196 


B 


1 A— HA— 1QQ 4 ) 
lO^JO 17TO 




DE 


3751447 


D 


1 £— HQ— 1 QQC 
l«*"i;7"l77P 




DE 


3751447 


T 


99— n9— 1QOA 

CtnJt I770 




DK 


402089 


A 


1 A— 1 n— 1 QQQ 
XQ— XU X707 




ES 


2074982 


T 


ni — i n— i qqc 

Ul*~lU~l77D 




GR 


3018010 


T 


9Q— A9— 1 OOA 
t7^Jt - 1770 




IE 


69752 


B 


02-10-1996 




KR 


9613236 


B 


n9— 1 H—1 QQA 
\3C 1U 177V 




NO 


893214 


A 


16-10-1989 j 




NZ 


223088 


A 


29-01-1991 




WO 


8905663 


A 


29-06-1989 




US 


4906169 


A 


06-03-1990 




US 


5023084 


A 


11-06-1991 



FomfcUn PCTASA/210 (Anhang P«Jartt«mI*XJul 1962) 

XDCID: <WO_0062753A1 J_> 



Seite 2 von 3 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Angobanzu 



Voroftenttchu. .gen, dto zur aalban Patantfamflia gehoren 



tnt ionaiaa Aktanzeichen 

PCT/EP 00/02999 



im Recherchenbehcht 
angefuhrtss Paten tdokument 



Datum der 
Vertttenflichung 



MitglkxKer) der 
PatenttemiBe 



Datum der 
Vertffentfjcriung 



EP 0275716 



ZA 8709729 A 



JP 04210610 



31-07-1992 



JP 



2957694 B 



DE 2350315 



17-04-1975 



AR 

AR 

AT 

AT 

AT 

AT 

AU 

BE 

CA 

CH 

DK 

FI 

FR 

GB 

IE 

IT 

JP 

LU 

NL 

NO 

SE 

SE 

US 



216737 
220095 
352284 
526678 
350730 
788374 

7353674 
820347 

1032080 
614119 
521574 
290974 

2246272 

1456590 
39936 

1045535 
50064442 
70997 

7413085 
141144 
405937 

7412528 

4390532 



A 
A 
B 
A 
B 
A 
A 
A 
A 
A 

A,B, 

A,B, 

A 

A 

B 

B 

A 

A 

A 

B 

B 

A 

A 



23-06-1988 
06-10-1999 



31-01-1980 
15-10-1980 

10- 09-1979 
15-02-1979 

11- 06-1979 
15-11-1978 
25-03-1976 
25-03-1975 

30- 05-1978 
15-11-1979 

09- 06-1975 

07- 04-1975 
02-05-1975 
24-11-1976 

31- 01-1979 

10- 05-1980 
31-05-1975 

06- 03-1975 

08- 04-1975 
15-10-1979 
15-01-1979 

07- 04-1975 
28-06-1983 



Fam**m FCT/ISM210 (Anhang MwttaniMMJul 'WE) 

DOCID- <WO 00627S3A1 I > 



Seite 3 von 3 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



